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ALTERACAO DOS NIVEIS DE MARCADORES INFLAMATORIOS EM PACIENTES COM FIBROSE
CISTICA POR MEIO DE EXERCICIOS FiSICOS

RESUMO

INTRODUGAO: O exercicio fisico € um importante aliado para o tratamento de doencas cronicas, entre
elas, a Fibrose Cistica (FC). Entretanto, essa pratica esta associada a alterac6es no estado de
inflamacéo sistémica. Apesar de existirem estudos que apontem a relacéo entre a inflamacéo sistémica
e a pratica de atividade fisica em fibrocisticos, é notavel a heterogeneidade das informag6es descritas
por eles. OBJETIVO: Analisar as evidéncias existentes a respeito dos efeitos do exercicio fisico na
alteracdo dos marcadores inflamatérios em pacientes com FC. METODOLOGIA: Este estudo € uma
revisao integrativa da literatura. Entre o periodo de fevereiro a setembro de 2021, foram pesquisadas
as palavras-chave: “inflamacao”, “fibrose cistica” e “exercicio” nas bases de dados PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Assim, foram inclusos os estudos observacionais e ensaios clinicos que
apresentassem as palavras-chave e que abordassem a relacao entre inflamacéao sistémica e exercicio
em pacientes com FC. RESULTADOS: Apo6s o cruzamento das palavras-chave, foram encontradas
143 publicagbes, das quais 17 selecionadas. Destas, orientou-se a exclusdo de 12 estudos por serem
revisdo de literatura, duplicados ou investigarem o contrario do objetivo. Ao final, cinco estudos foram
lidos na integra e fizeram parte da analise. A Escala PEDro foi utilizada para avaliar a qualidade
metodolégica das publicacdes. CONSIDERACOES FINAIS: As publicaces analisadas sugerem que
o exercicio fisico aumenta os niveis de marcadores inflamatérios em pacientes com FC. Novas
investigagGes devem ser produzidas para determinar, de forma clara e segura, de que forma o exercicio
fisico pode ser utilizado em pacientes fibrocisticos.

Palavras-chave: Fibrose Cistica; Exercicios; Inflamacéao.

CHANGE IN INFLAMMATORY MARKER LEVELS IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS
THROUGH PHYSICAL EXERCISE

ABSTRACT

BACKGROUND: Physical exercise is an important ally for the treatment of chronic diseases, including
cystic fibrosis (CF). However, this practice is associated with changes in the state of systemic
inflammation. Although there are studies that point to the relationship between systemic inflammation
and the practice of physical activity in CF patients, the heterogeneity of previous information by them is
remarkable. OBJECTIVE: to analyze the existing evidence regarding the effects of physical exercise on
the alteration of inflammatory markers in CF patients. METHODOLOGY: This study is an integrative
literature review. Between February and September 2021, the following keywords were searched:
“‘inflammation”, “cystic fibrosis” and “exercise” in the PubMed and Virtual Health Library (VHL)
databases. Thus, observational studies and clinical trials that presented as keywords and addressed
the relationship between systemic inflammation and exercise in CF patients were included. RESULTS:
After crossing the keywords, 143 publications were found, of which 17 were selected. Of these, the
exclusion of 12 studies was recommended because they were a literature review, duplicated or
investigated the opposite of the objective. In the end, five studies were read in full and were part of the
analysis. The PEDro Scale was used to assess the methodological quality of publications. FINAL
CONSIDERATIONS: The publications analyzed that physical exercise increases the levels of
inflammatory markers in CF patients. New investigations must be produced to determine, clearly and
safely, how physical exercise can be used in CF patients.

Keywords: Cystic Fibrosis; Exercise; Inflammation.



INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca autossomica, recessiva e multissistémica, ocasionada por
mutacBes no gene cystic fibrosis transmembrane conductance (CFTR)*?3. As manifestacdes
pulmonares da doenga aparecem desde a infancia, de forma que a alteracao das células epiteliais e
imunoldgicas do sistema respiratorio causa danos a funcao pulmonar. O resultado da combinacao entre
infeccdes bacterianas recorrentes, estresse oxidativo e resposta neutrofilica intensa € o aumento da
sintese de citocinas pro-inflamatérias e marcadores inflamatérios, como fator de necrose tumoral a
(TNFa) e interleucina-6 (IL-6)%2. Essa inflamag&o sistémica pode ser detectada, através da presenca
dos marcadores inflamatdrios encontrados nas vias aéreas, na saliva e no sangue, mesmo nos

periodos de estabilidade clinica®*.

De acordo com Nigro et al., além das mutacGes genéticas, os habitos de vida e fatores ambientais
interferem na manifestacdo da FC nos individuos®. Ding e Zhong afirmam que, com o avanco da ciéncia
e da tecnologia, sdo ofertadas cada vez mais opcles terapéuticas para fibrocisticos — entre elas — o
treinamento fisico!. O exercicio € um importante aliado no tratamento de doencas cronicas, como
disfungdes cardiovasculares e sindromes metabdlicas!34. Em pacientes com FC, a atividade fisica
regular é benéfica por promover melhora no condicionamento fisico, forca muscular, preservacdo da
densidade mineral 6ssea, expectoracéo de escarro, autoconfianca e qualidade de vida“.

Um bom condicionamento fisico possui relagdo com a melhora da funcdo imune em pessoas com
doencas crénicas®.As publicacdes atuais mostram que exercicios fisicos estdo associados a mudancas
no estado de inflamac&o sistémica®“. Isso acontece devido a liberacéo de substancias envolvidas com
a resposta metabdlica e imunolégica durante o processo de contragdo muscular®. Sendo assim, quanto

menor o nivel de atividade fisica do individuo, maior o estado inflamatério sistémico®*.

Apesar de existirem estudos que apontam a relacdo entre a inflamac&o sistémica e a préatica de
exercicios fisicos em fibrocisticos, é notavel a heterogeneidade das informacg6es descritas por eles.
Devido a necessidade de estabelecer um consenso atualizado acerca do tema, esta revisdo possuli
como objetivo analisar as evidéncias existentes a respeito dos efeitos do exercicio fisico na alteragdo

dos marcadores inflamatérios em pacientes com FC.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. No periodo de fevereiro a setembro
de 2021, foram pesquisadas nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) as

palavras “inflamacgao”, “fibrose cistica” e “exercicio” e seus equivalentes na lingua inglesa, utilizando,

entre elas, o operador booleano “and”.



Foram incluidos estudos observacionais e ensaios clinicos que apresentassem as palavras-chave em
seu titulo e relagao entre inflamacao sistémica e exercicio em pacientes com FC, constatada apos a
leitura do resumo. Foram excluidos da analise os estudos duplicados, e estudos que nado estivessem

de acordo com o objetivo da reviséo.

Para a busca nas bases de dados, foi realizada a leitura do titulo de todas as publica¢des encontradas.
Foram lidos os resumos dos artigos que possuiam as palavras-chave e seus equivalentes no titulo e,
posteriormente a verificagdo do cumprimento dos critérios de inclusao, o texto foi obtido na integra. Dos
estudos selecionados para a revisao, foram extraidos os dados relativos a autoria, ano e tipo de estudo,
objetivo, populacdo, variaveis mensuradas, intervencdo e principais resultados. A avaliacdo da

qgualidade metodoldgica das publicacdes selecionadas foi realizada utilizando a Escala PEDro.

RESULTADOS

Ap6s o cruzamento das palavras-chave, foram encontradas 143 publicacées, sendo 81 delas
localizadas no PuMed e 62 na Biblioteca Virtual em Salde (BVS). Apoés a leitura do titulo, foram
selecionados 17 artigos (9 oriundos do PubMed e 8 da BVS) dos quais 12 fizeram parte dos critérios
de exclusdo. Destes, trés foram excluidos por investigarem o contrario do objetivo, dois por serem
revisdo e sete por serem duplicados. Ao final, foram selecionados cinco artigos para a leitura na integra.

O Fluxograma 1, elaborado seguindo o0 modelo PRISMA, elucida o processo de selecao.

Dos artigos selecionados, quatro sdo ensaios clinicos e um é um estudo observacional, produzidos
entre os anos de 2001 e 2021. O objetivo, as caracteristicas da populacéo, as varidveis mensuradas e
os resultados de cada artigo estdo descritos na Tabela 1. E importante destacar que estes trabalhos
foram publicados na lingua inglesa e desenvolvidos por pesquisadores dos Estados Unidos, Canada,

Australia, Reino Unido, Italia e Paises Baixos.

As publicacdes selecionadas analisaram a relagéo entre os marcadores inflamatdrios e a realizagéo de
exercicios fisicos em pacientes com Fibrose Cistica (FC). Foi observado que ha aumento significativo
das citocinas inflamatoérias, lactato e GH sérico apds a realizacdo de atividade fisica de intensidade
moderada > & 7. Entretanto, este aumento é significativamente maior em pessoas com FC quando
comparados a individuos saudaveis 7. Também foi constatado que o desempenho de criancas e adultos

com FC durante o exercicio € menor quando comparado ao desempenho dos grupos controle & 7.

Quando comparados a pacientes sedentarios, os fibrocisticos regularmente ativos apresentaram
concentracdes séricas de IL-6 maiores e de TNFa menores®. Em um estudo observacional os
pesquisadores acompanharam pacientes com FC durante um ano ap6s uma hospitalizagdo por
exacerbacgdo da doenca e verificaram que, apesar da atividade fisica estar associada com melhor indice
de massa corporal e fungao pulmonar, houve uma relagao negativa com o nivel de atividade fisica dos

individuos e a concentragdo de mediadores inflamatoérios plasmaticos. Além disto, ndo foi observada
2



ligacéo entre os niveis de marcadores inflamatdrios sanguineos e o tempo de reexacerbacéo da doenca
4 (Tabela 1).

DISCUSSAO

As publicagbes analisadas sugerem que o exercicio fisico aumenta os niveis de marcadores
inflamatérios em pacientes com FC. Os achados divergem da hipétese de que o os mediadores
inflamatérios sistémicos se expressam em menor concentracdo em pacientes que realizam exercicios
fisicos. Todavia, a maioria dos estudos incluidos na presente revisao avaliou a resposta inflamatéria
através da coleta de sangue imediatamente apOs a realizacdo de uma sessdo exercicio fisico e,
segundo Leeuwen et al., os niveis de leucdcitos e citocinas tendem a retornar a concentracao inicial

apoés algumas horas do término da sess&o®.

Além disto, a alteragdo dos marcadores esta relacionada a duracao e intensidade da atividade fisica,
gue quando realizada de forma regular e na modalidade aerébia, tem o potencial de limitar a resposta
em pacientes com baixo nivel de inflamacdo®. Alguns dos artigos examinados n&o descreveram
detalhadamente os exercicios propostos na intervencdo e outros submeteram os individuos a
exercicios de curta duracdo®’ e alta intensidade®®. Estudos mostram que, em pacientes com FC, a
realizacdo de exercicio fisico de forma pontual induz a um aumento de IL-6 e TNFa por um periodo
mais longo®°. Ja a realizacdo de atividade fisica de forma regular a longo prazo pode gerar reducdo de

mediadores inflamatérios tanto em individuos saudaveis, quanto em pessoas com doengas cronicas °.

Foi percebido que os individuos com FC tinham maior aumento da concentragdo de citocinas
inflamatérias e menor desempenho durante a realizacdo do exercicio quando comparados aos
individuos higidos®®7. Isto pode ser justificado pelas infecgdes pulmonares recorrentes, estresse
oxidativo e estado de inflamac&o cronica caracteristicos desta populacdo? De acordo com Ziegler, a
menor performance dos fibrocisticos durante o exercicio esta relacionada ao impacto da diminui¢édo da
massa muscular, deplecéo nutricional e declinio da fungéo do sistema respiratério '*. Somado a isto,
h& o fato de que, com o avanco da idade e principalmente na adolescéncia, os pacientes com FC véo
perdendo progressivamente a capacidade de exercicio, podendo chegar a uma queda de cerca de 20%
aos 18 anos?.

A alteracdo na concentracdo de marcadores inflamatérios foi diferente entre os pacientes com FC que
praticavam atividade fisica de forma regular e os sedentérios. Os regularmente ativos apresentaram
aumento de IL-6 e diminuicdo de TNFa quando comparados aos individuos que nao realizavam
exercicios 3. A IL-6 esta relacionada com a quantidade de glicogénio muscular sendo liberada na
circulacédo sistémica de forma significativa durante a contracdo de grandes grupos musculares em
atividades fisicas de longa duracdo. A epinefrina liberada pelo organismo durante realizagcdo de
exercicios, em acgdo conjunta com a IL-6, ajuda na modulagéo da expressdo no TNFa, contribuindo

para os efeitos anti-inflamatérios do exercicio fisico *°.



Burton et al. encontraram uma relagdo negativa entre o nivel de atividade fisica e a concentragéo de
mediadores inflamatdrios. Este achado pode estar relacionado ao fato do estudo observacional ter
avaliado a pratica de exercicios fisicos, feita de forma autdnoma pelos proprios pacientes, logo apés
uma hospitalizagdo por exacerbacdo da FC. Este mesmo estudo aponta a auséncia de associagédo
entre a pratica de atividade fisica e episddios de reexacerbacéo da doenca *. Isto pode ser explicado
por Leeuwen et al. que afirmaram que células imunolégicas e de gordura visceral se adaptam aos
estimulos dos exercicios e aumentam a producdo de substancias anti-inflamatérias, ocasionando
limitacdo da expresséo clinica da inflamacdo. Somado a isto, a pratica de atividade fisica ndo é
significante para, de forma isolada, determinar prolongamento ou um novo episédio de internacao
hospitalar®?.

Apesar do presente estudo levantar a suposicdo de que os exercicios fisicos aumentam os niveis de
marcadores inflamatoérios em pacientes com FC, este recurso terapéutico € amplamente utilizado nesta
populacdo. A atividade fisica tem como beneficios para fibrocisticos a melhora no condicionamento
cardiovascular, depuracdo mucociliar, producdo de escarro, forca muscular, densidade mineral 6ssea,
aumento da sensibilidade a insulina, melhora na autoconfianca e na qualidade de vida *°.

As publicacdes analisadas possuem grandes diferencas metodolégicas, como a modalidade e duracdo
dos exercicios de intervencdo e o tempo de coleta da amostra sérica para analise laboratorial. Além
disto, os estudos possuem nimero amostral pequeno, divergéncias de critérios para estabelecer grupo
controle e auséncia de randomizacéo. Contudo, este estudo teve como vantagem contribuir para um
maior entendimento de como o exercicio fisico impacta no organismo de pacientes com FC em

populagBes de diferentes faixas etarias e de varias nacionalidades.

CONSIDERACOES FINAIS

A averiguacgdo dos estudos selecionados permitiu supor que os niveis dos marcadores inflamatérios,
em pessoas com FC, aumentam ap0s a realizagéo de exercicios fisicos. E sugerido que ambulatérios
gue se dedicam a reabilitag&o de fibrocisticos adotem a dosagem de marcadores inflamatérios durante
a prestacéo do atendimento. Assim, cabe salientar a importancia da producéo de futuras investigacées
acerca do tema, cujo objetivo é aprofundar o conhecimento e determinar, de modo claro e seguro, a

forma que esta modalidade terapéutica pode ser utilizada para esta populagao.
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Fluxograma 1. Selecéo dos artigos nas bases de dados para fazerem parte da reviséo.




Tabela 1. Descricao dos objetivos, populagfes, variaveis, intervencdes e resultados e pontuacéo na Escala PEDro dos estudos encontrados.

Autor/Ano Tipo de Objetivo Populagéo Variaveis Intervencéao Resultados Escala
estudo mensuradas PEDro

Tirakitsoontorn ~ Ensaio Compreender arelagdo do Grupo controle: 14 Antropometria, fungdo  Dois testes de esforco em O exercicio aumentou significativamente o lactato e o 4/11
etal, 2001 Clinico condicionamento fisico com criangas de 8 a 15 pulmonar e um cicloergdmetro com GH sérico (p<0,001) e as citocinas séricas (p<0,002) em

mediadores catabdlicos e anos. Grupo mediadores carga progressiva e um individuos com FC e controle durante um periodo de

anabolicos especificos em intervengédo: 14 inflamatorios. protocolo de 10 sessdes observagéo de 90 minutos.

individuos com FC e testar o efeito criangas com FC de 7 de 2 minutos de exercicio

de uma breve sessé&o de exercicios al7 anos. no cicloergdmetro com

intensos sobre esses mediadores. intervalo de 1 minuto entre

cada sesséo.

Nguyen et al., Ensaio Determinar o efeito de exercicios 12 criangas com FC Antropometria, fungdo  Exercicios continuos de Houve diferengas significativas entre o desempenho de 5/11
2012 clinico continuos de intensidade moderada pareadas por sexo e pulmonar, marcadores intensidade moderada e exercicios continuos de intensidade moderada e

e exercicios intermitentes de alta idade biologica com inflamatorios e teste exercicios intermitentes de  exercicios intermitentes de alta intensidade entre

intensidade na resposta do fator 12 criangas saudaveis  de esforco fisico. alta intensidade em dias individuos com FC e grupo controle (p<0,001). O

inflamatério e de crescimento em separados aumento das citocinas inflamatérias foi maior para

criangas com FC e comparé-los exercicios continuos de intensidade moderada que para

respostas com controles pareados. exercicios intermitentes de alta intensidade (p<0,05)
lonescu et al., Ensaio Investigar a mudanca nas Grupo controle: 12 Antropometria, fungdo  Exercicio aerébico durante O aumento de mediadores inflamatérios e lactato pés 5/11
2006 clinico concentragfes sanguineas adultos saudaveis. pulmonar e 20 minutos exercicios foi maior em pacientes com FC quando

marcadores inflamatérios apés um Grupo intervencdo: 12  marcadores comparados ao grupo controle (p<0,001).

exercicio estruturado de intensidade  adultos com FC inflamatorios

semelhante & encontrada durante as

atividades da vida diaria em adultos

com fibrose cistica e individuos

saudaveis.
Nigro et al., Ensaio Avaliar a expresséo da interleucina- Grupo controle: 43 Antropometria, fungdo ~ Combinacéo de exercicios  As concentragdes séricas de IL-6 foram maiores nos 6/11
2021 clinico 6 (IL-6) e do fator de necrose adultos com FC que pulmonar e aer6bios e anaerobios pacientes fisicamente ativos do que em suas

tumoral a (TNFa) em dois ndo realizaram AF nos  marcadores escolhidos contrapartes que nao realizaram exercicios de forma

subgrupos de pacientes com FC Ultimos 3 anos. Grupo inflamatorios. individualmente paracada  regular (p<0,001). Os niveis de TNFa foram

classificados com base na atividade intervencgao: 42 paciente, com ajuda de significativamente maiores em pacientes com FC nao

fisica (AF). adultos que realizaram um médico e um fisicamente ativos do que em pacientes ativos (p<0,05).

AF regularmente nos fisioterapeuta.
tltimos 3 anos.
Burton et al., Estudo Examinar a relagdo entre a 31 pessoas com Antropometria, funcdo - A atividade fisica relacionou-se negativamente com a 5/11
2019 observa inflamacdo pulmonar e sistémicaea  fibrose cistica de 20 a pulmonar, mediadores inflamacao plasmatica (p<0,01) e positivamente com
cional atividade fisica em adultos com FC 62 anos inflamatorios e nivel VEF1 e com IMC (p<0,05). Nao houve relagao

no final do tratamento hospitalar
para uma exacerbacéo pulmonar.

de atividade fisica
apos a alta.

significativa entre o tempo de reexacerbac¢éo da doenca
e marcadores inflamatérios (p>0,05).




